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·短篇论著·

CYP2C19基因多态性检测在缺血性脑卒中患者
精准抗血小板治疗中的应用*

刘 杨,朱传卫△,张青松,王三六

宣城市中心医院检验科,安徽宣城
 

242000

  摘 要:目的 分析CYP2C19基因多态性检测在指导缺血性脑卒中患者行精准抗血小板治疗中的临床应

用价值。方法 选择于2021年7月至2022年12月期间来该院就诊并完成后续回访调查的86例自愿进行

CYP2C19基因多态性检测的缺血性脑卒中患者(观察组)进行精准抗血小板治疗,另选择同期就诊并完成回访

调查的131例未进行CYP2C19基因多态性检测的患者(对照组)采用常规抗血小板治疗方案。采用美国国立

卫生院卒中评分(NIHSS)、改良Rankin量表(mRS)和欧洲五维度健康指数量表(EQ-5D-5L)对患者疗效进行

量化评估并做比 对 分 析;利 用 Kaplan-Meier法 分 析 观 察 组 与 对 照 组 治 疗 后 发 生 再 复 发 事 件 的 风 险 函 数。
结果 治疗前观察组与对照组NIHSS、mRS和EQ-5D-5L评分比较,差异无统计学意义(P>0.05);治疗后观

察组的NIHSS、mRS评分低于对照组,EQ-5D-5L评分水平高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);观察

组治疗后6个月内疾病再复发率低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);Kaplan-Meier生存分析结果显示

观察组治疗后不发生疾病再复发的生存概率高于对照组,差异有统计学意义(χ2=4.660
 

P=0.031)。结论 
CYP2C19基因多态性检测指导缺血性脑卒中患者行个体化抗血小板治疗临床应用效果较好,有利于患者神经

功能恢复、提高患者生活质量、降低患者疾病再复发的风险。
关键词:CYP2C19基因多态性检测; 缺血性脑卒中; 精准抗血小板治疗; 应用价值分析
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文章编号:1673-4130(2024)10-1276-05 文献标志码:A

  缺血性脑卒中指的是区域脑组织供血动脉因闭 塞或狭窄出现供血不足导致局部脑组织因缺血、缺氧
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而坏死的一种脑血管疾病[1-2]。缺血性脑卒中占到所

有卒中的60%~80%,具有发病快、致死、致残率高的

临床特点,我国2019年缺血性脑卒中新发病人数约

为300万[3]。氯吡格雷是目前唯一批准可以和阿司

匹林联合使用的抗血小板药物,自《2019中国脑血管

病临床管理指南》发布后我国对缺血性脑卒中的抗血

小板治疗进入“双抗”时代,这提高了临床治疗效果,
降低了患者治疗后再复发率,但有报道显示“双抗”治
疗后仍然约有4%~30%的患者在接受治疗后无法达

到预期效果,这可能与氯吡格雷抵抗有关[4-5]。氯吡

格雷抵抗是缺血性脑卒中患者抗血小板治疗后再复

发的独立危险因素,而CYP2C19等位基因缺失是造

成氯吡格雷抵抗发生的直接原因[4],有研究显示对于

CYP2C19等位基因缺失的缺血性脑卒中患者应调整

氯吡格雷用量或将氯吡格雷更换为替格瑞洛治疗能

减少患者半年内疾病再复发风险且不会增加出血事

件的发生率[6]。目前国内关于根据CYP2C19基因多

态性结果指导缺血性脑卒中患者进行个体化用药的

报道较少,鉴于此本文对CYP2C19基因多态性检测

在指导缺血性脑卒中患者行个体化抗血小板治疗中

的临床应用价值展开研究,为临床对缺血性脑卒中的

精准抗血小板治疗提供医学循证,报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年7月至2022年12月本

院收治的217例缺血性脑卒中患者为研究对象,其中

86例自愿进行CYP2C19基因多态性检测的患者为

观察组,其中男54例,女32例;平均年龄(65.9±
9.9)岁,131例未进行CYP2C19基因多态性检测的

患者为对照组,其 中 男88例,女43例;平 均 年 龄

(67.1±10.2)岁。两组一般资料比较,差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:经《中国急

性缺血性脑卒中诊治指南2018》诊断为缺血性脑卒中

患者。排除标准:(1)半年内有过经冠状动脉介入手

术或溶栓治疗史;(2)近3个月有过抗血小板治疗史;
(3)患有严重恶性肿瘤、全身性自身免疫性疾病;(4)
严重肝肾功能不全;(5)对本研究药物具有禁忌症的;
(6)后续回访调查失访。本次研究经医院伦理委员会

批准,所有研究均按照有关规定进行。

1.2 实验方法和治疗方案 观察组研究对象在入院

后抗血小板治疗前用抗凝管抽取空腹静脉血液3
 

mL
送检,CYP2C19基因多态性检测采用磁珠法提取样

本后上PCR仪进行检测,所有操作均按照仪器试剂

SOP文件完成实验。观察组根据CYP2C19基因多态

性检测结果分为纯野生型(CYP2C19*1*1)、杂合突

变型(CYP2C19*1*2/CYP2C19*1*3)和纯合突变

型(CYP2C19*2*2/CYP2C19*2*3/CYP2C19*3
*3),本次研究中CYP2C19*17基因频率检出率因

不足1%而未纳入研究范围。观察组采用个体化抗血

小板治疗:杂合突变患者采用氯吡格雷150
 

mg/d(首
日服药剂量为300

 

mg)+阿司匹林(100
 

mg/d)双联

抗血小板治疗21
 

d后改为单药氯吡格雷(75
 

mg/d)
长期服用;纯合突变患者采用替格瑞洛180

 

mg/d(2
次/天)+阿司匹林(100

 

mg/d)双联抗血小板治疗21
 

d后改为单药替格瑞洛90
 

mg/d长期服用;观察组野

生型患者和对照组采用常规剂量氯吡格雷75
 

mg/d
(首日服药剂量为300

 

mg)+阿司匹林(100
 

mg/d)双
联抗血 小 板 治 疗 21

 

d后 改 为 单 药 氯 吡 格 雷(75
 

mg/d)长期服用。

1.3 观察指标 本次研究的观察指标为治疗前和治

疗1个月后研究对象的 NIHSS、mRS和EQ-5D-5L
评分水平。所有研究对象在入 院 后 进 行 NIHSS、

mRS和EQ-5D-5L评分,治疗1个月后对所有研究对

象再次进行NIHSS、mRS和EQ-5D-5L评分;患者治

疗出院后均进行不少于6个月的回访调查,回访最长

时间为1年,统计6个月内观察组与对照组是否发生

终点事件(再复发缺血性脑卒中事件)和事件发生的

时间。对比分析观察组与对照组治疗前后组内和组

间NIHSS、mRS和EQ-5D-5L评分和半年内再复发

率差异;利用Kaplan-Meier生存分析对观察组与对照

组发生终点事件的积累风险进行相关性分析。

1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计学软件进行

数据分析,计数资料采用例数或百分率表示,组间比

较采用χ2 检验;本研究组内比较均采用配对样本t
检验;用Shapiro-Wilk检验法对连续性变量进行正态

性检验,符合正态分布的计量资料用x±s来表示,组
间比较采用独立样本t检验;不符合正态分布的计量

资料采用 M(P25~P75)表示,组间比较采用 Mann-
Whitney

 

U 检验;观察组与对照组治疗后疾病再复发

的积累风险对比利用 Kaplan-Meier生存分析处理。
本次研究的检验水准均设置为α=0.05,以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 观察组CYP2C19基因多态性检测结果 86例

研究对象含野生型患者33例,杂合突变型患者43
例,纯合突变型患者10例,CYP2C19等位基因缺失

患者占比为61.6%,男性和女性之间各基因型分布比

例比较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

2.2 观察组与对照组治疗前后组内和组间观察指标

的对比分析 治疗前后观察组与对照组组内研究指

标比较,差异均有统计学意义(P<0.05),见表2。治
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疗前观察组与对照组 NIHSS、mRS和EQ-5D-5L分

值水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05),治疗后

观察组的NIHSS、mRS指标水平低于对照组,差异均

有统计学意义(P<0.05),治疗后观察组的EQ-5D-
5L分值水平高于对照组,差异具有统计学意义(P<
0.05),见表3。

2.3 观察组与对照组临床治疗效果对比分析 以治

疗1个 月 后 mRS评 分 作 为 临 床 疗 效 评 估 指 标,

mRS≤2分表示预后良好,mRS>2分表示预后不良。
观察组治疗良好患者比例为89.5%,高于对照组的

77.9%,差异具有统计学意义(P<0.05);观察组治疗

后6个月再复发率为11.6%,低于对照组的22.9%,
差异具有统计学意义(P<0.05),见表4。

2.4 观察组与对照组治疗后再复发的风险函数分析

 217例研究对象共有43例发生终点事件,其中观察

组治疗后6个月内有10例患者发生终点事件,1例在

治疗后一年内发生终点事件,对照组治疗后6个月内

有30例患者发生终点事件,2例在治疗后一年内发生

终点事件,174例对象在后期回访中未观察到终点事

件发生(生存分析标记为删失数据),Kaplan-Meier生

存分析结果显示,观察组治疗后不发生疾病再复发的

累积生存概率高于对照组,差异具有统计学意义(P<
0.05);观察组治疗后发生疾病再复发的积累风险低

于对照组,差异具有统计学意义(P<0.05),见图1。
表1  观察组男性和女性基因型所占比例统计分析[n(%)]

性别 n 野生型 杂合突变型 纯合突变型

男性 54 21(38.9) 28(51.9) 5(9.2)

女性 32 12(37.5) 15(46.9) 5(15.6)

χ2 0.016 0.199 0.792

P 0.898 0.655 0.373

表2  观察组与对照组治疗前后组内NIHSS、mRS和EQ-5D-5L评分对比分析[M(P25~P75)或x±s]

组别 n 项目 治疗前 治疗后 t/Z P

观察组 86 NIHSS评分 15.0(12.0~16.1) 9.0(8.0~11.3) 17.956 <0.001

mRS评分 3.26±0.97 1.53±0.71 24.764 <0.001

EQ-5D-5L评分 0.531±0.103 0.723±0.076 13.437 <0.001

对照组 131 NIHSS评分 15.0(13.0~15.8) 11.0(9.0~11.7) 22.360 <0.001

mRS评分 3.14±0.86 1.90±0.77 16.856 <0.001

EQ-5D-5L评分 0.522±0.093 0.653±0.108 10.440 <0.001

  注:图A表示 Mentel-Cox法分析观察组与对照组不会出现疾病再复发的累积生存概率函数曲线;图B表示Tarone-Ware法分析观察组与对

照组发生疾病再复发的累积风险函数曲线。

图1  观察组与对照组治疗后发生疾病再复发的生存分析函数图

表3  观察组与对照组治疗前后组间NIHSS、mRS和EQ-5D-5L评分对比分析[M(P25~P75)或x±s,分]

组别 n
治疗前

NIHSS评分 mRS评分 EQ-5D-5L评分

治疗1个月后

NIHSS评分 mRS评分 EQ-5D-5L评分

观察组 86 15.0(12.0~16.1) 3.26±0.97 0.531±0.103 9.0(8.0~11.3) 1.53±0.71 0.723±0.076

对照组 131 15.0(13.0~15.8) 3.14±0.86 0.522±0.093 11.0(9.0~11.7) 1.90±0.77 0.653±0.108
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续表3  观察组与对照组治疗前后组间NIHSS、mRS和EQ-5D-5L评分值水平对比分析[M(P25~P75)或x±s,分]

组别 n
治疗前

NIHSS评分 mRS评分 EQ-5D-5L评分

治疗1个月后

NIHSS评分 mRS评分 EQ-5D-5L评分

Z/t 0.756 0.943 0.648 2.485 3.513 3.557

P 0.449 0.347 0.518 0.013 0.001 <0.001

表4  观察组与对照组临床治疗效果以及治疗

   对比分析[n(%)]

组别 n 治疗良好人数及比例 治疗后6个月再复发率

观察组 86 77(89.5) 10(11.6)

对照组 131 102(77.9) 30(22.9)

χ2 4.897 4.388

P 0.027 0.036

3 讨  论
 

氯吡格雷是临床用于抑制血小板聚集的常见药

物,给药后先在人体肝脏器官中经CYP酶代谢成2-
氧基氯吡格雷,再代谢生成的活性硫醇代谢物可抑制

ADP与血小板膜上的P2Y12受体结合,通过阻碍和

影响由ADP所介导的GPⅡb/Ⅲa复合物的活化达到

抗血小板聚集作用[7-9]。CYP2C19是唯一参与氯吡

格雷人体内二个活化步骤的代谢酶,与氯吡格雷的抗

血小板聚集疗效具有关联作用[10]。CYP2C19*2和

CYP2C19*3是亚洲人群最常见的基因突变类型[11],
有观点认为CYP2C19*2和CYP2C19*3二个基因

位点突变是导致氯吡格雷抵抗和弱代谢的诱发因

素[12-13]。WANG 等[14] 和 LI
 

等[15] 的 报 道 认 为

CYP2C19等位基因缺失是导致我国缺血性脑卒中患

者常规抗血小板治疗后再复发的主要因素。替格瑞

洛是一种新型抗血小板治疗药物,为非前体类药物,
无需经过肝脏代谢激活就能直接发挥疗效,不受细胞

色素 P450酶 代 谢 影 响,可 用 于 替 换 氯 吡 格 雷 对

CYP2C19等位基因缺失患者的抗血小板治疗[16]。本

次纳入的86例研究对象中共有53例CYP2C19等位

基因缺失患者,缺失人群比例为61.6%,这与国内其

他学者的报道结果基本一致[17-18]。鉴于中国人群

CYP2C19 等 位 基 因 缺 失 比 例 较 高,因 此 根 据

CYP2C19基因多态性检测结果对患者进行个体化抗

血小板治疗具有重要临床价值。

NIHSS评分和 mRS评分都是临床对脑卒中患

者神经功能缺损程度进行评估的常用量表,可用于对

疾病严重程度预判和治疗后患者神经功能恢复情况

的评估;EQ-5D-5L量表可对人体健康状态进行标准

化测量,能准确反应被测人的健康状态和生存质量。
本次研究结果显示,精准抗血小板治疗和常规双联抗

血小板治疗对缺血性脑卒中均具有较好的治疗效果,

精准抗血小板治疗能进一步提高临床治疗效果:治疗

一个月后的NIHSS、mRS和EQ-5D-5L
 

3项指标评分

表明观察组对象的神经功能恢复状况好于对照组,生
存质量优于对照组,观察组预后良好人数比例明显高

于对照组,这些都体现了个体化用药的优势;本文通

过治疗后回访调查发现观察组对象半年内疾病再复

发率明显低于对照组,体现了精准抗血小板治疗有利

于患者长期预后;本研究利用Kaplan-Meier生存分析

对观察组与对照组患者治疗后的生存函数进行深入

研究分析,Mentel-Cox法分析显示观察组治疗后不发

生疾病再复发的生存概率明显高于对照组,差异具有

统计学意义(χ2=4.660,P=0.031),Tarone-Ware法

分析结果也表明观察组治疗后发生疾病再复发的积

累风险显著低于对照组,差异具有统计学意义(χ2=
4.822,P=0.0.028),这为CYP2C19基因多态性检

测在缺血性脑卒中患者精准抗血小板治疗中的应用

提供了较为完善的医学循证依据,这与国内外其他学

者的报道一致[19-22]。本研究数据来源于本科室课题

组研究数据。本次研究未考虑双抗药物中阿司匹林

抵抗因素,因所有对象阿司匹林使用时间均为21
 

d,
后期均为单药氯吡格雷或替格瑞洛治疗,且在21

 

d内

研究对象均未观察到终点事件发生,因此不会使本研

究结果出现较大偏倚。本次研究的观察组仍有10例

患者在治疗后1年内发生终点事件,这可能有患者自

身其他因素有关,有待临床工作者继续研究。
综上所述,CYP2C19基因多态性检测指导缺血

性脑卒中患者行个体化抗血小板治疗临床应用效果

较好,有利于患者神经功能恢复、提高患者生活质量、
降低患者疾病再复发的风险。受DRGs医保付费和

本区域经济水平影响,目前本院个体化用药的普及开

展受到一定限制,相信随着国家集采政策的推进、医
疗成本的下降和居民意识的提高会让个体化用药发

挥其应有的价值,为更多患者提供精准高效的治疗

方案。
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